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Cosmetic or pharmaceutic composition for protecting a person's mucosa, skin or hair from the oxidizing effect of free radi- 
cals. Said composition is formed from a vesicle aqueous dispersion, the lipidic membrane consisting of at least one ionic and/or 
non-ionic amphiphilic lipid. The membrane encapsulates an aqueous phase which contains at least one proanthocyanidin oli- 
gomer. Encapsulation of the oligomer reduces tissue staining and improves the active agent's stability. 

(57) Abrege 



L'invention conceme une composition cosmetique ou pharmaceutique pour proteger las muqueuses, la peau ou les cheveux 
d'un sujet humain contra les radicaux libres impliques dans des phenomenes d'oxydation. Cette composition est formee d'une 
dispersion aqueuse de vesicules, dont la membrane lipidique est constituee d'au moins un lipide amphiphile ionique et/ou non- 
ionique. La membrane encapsule une phase aqueuse qui renferme au moins un oligomere proanthocyanidinique. L'encapsulation 
de I'oligomere reduit le tachage des tissus et ameliore la stabilite de I'agent actif. 
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composition coroprenant un ogllomere proanthocyanldlnlque encapsule dans un 
liposome 

5 La pr6sente invention conceme une composition 

cosm6tique ou pharmaceutique comprenant un oligomfere 
proanthocyanidinique visant k la protection des muqueuses, de 
r6piderme humain et des cheveux contre les radicaux libres impliqu6s 
dans des ph^nom^nes d'oxydation ; elle conceme aussi un pToc6d6 de 

10 protection correspondant. 

Le rayonnement solaire, la chaleur, la pollution 
atmosph^rique et, notamment, les fiimdes et le tabac sont connus pour 
entrainer la formation de radicaux libres. Ces radicaux libres amorcent 
des reactions de d6gradation des lipides, protdines, acides nucl6iques, 

15 qui sont presents , notamment, dans la peau, les muqueuses et les 
cheveux. U est done apparu particuli&rement important de prot6ger la 
peau, les muqueuses et les cheveux contre ces radicaux libres et ce, 
d'autant plus que les compositions cosm£tiques de type classique 
comportent tr&s souvent des constituants sensibles aux radicaux libres 

20 et, notamment, des lipides. 

On a d€jk indiqu6, notamment dans "J.MASQUELIER, 
Parfums, Cosm^tiques et Aromes n® 95 (1990), pages 89-97", que les 
oligomferes procyanidoliques (OPC) sont des agents k forte activity anti- 
radicaux libres, utiles pour des usages m^dicamenteux et cosm^tiques. 

25 A cet 6gard, le brevet EP-A-301 975 d^crit des compositions destinies 
au traitement des maladies parodontales contenant un oligom6re 
procyanidolique. Cette activity antioxydante a 6galement 6t6 decrite 
pour des d^riv^s substitu^s proanthocyanidiniques dans le brevet US-A- 
4 797 421, qui propose aussi I'utilisation desdits d^rivds en cosm6tique. 

30 Dans cet 6tat de la technique, il est indiqu6 que Ton pr6f&re les 
oligomtres, qui sont des di-, tri- ou t£tra-m6res. L'int6r&t de ces 
oligom&res antioxydants provient notamment du fait qu*ils sont extraits 
de diverses plantes et ne sont pas toxiques contrairement aux 
antioxydants de synthase, tels que le butyl hydroxytolufene ou le butyl 

35 hydroxyanisole. Les proc6d6s d'extraction correspondants ont 
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notamment 6t6 d6crits dans FR-A-2 643 073 ou indiqu^s par r6f6rence 
dans US-A-4 797 421 pr6cit6. 

On a malheureusement constat^ que 1' application de 
compositions contenant un oligomfere procyanidolique on 

5 proanthocyanidinique prdsente Tinconv^nient de tacher les tissus 
vivants, les dents ou les v£tements en contact avec la peau trait6e par 
de telles compositions. 

On salt, par ailleurs, que certains lipides amphiphiles 
poss^ent la propri6t6 de former des phases m^somorphes, dont Tdtat 

10 d'organisation est intermfdiaire entre T^tat cristallin et T^tat liquide et 
que, parmi eux, certains sont susceptibles de gonfler en presence d'une 
solution aqueuse pour former une phase lamellaire puis, apr^s 
agitation, former des v^sicules ou spherules dispers^es dans une phase 
aqueuse. Ces v6sicules sont form^es par des feuillets sensiblement 

IS concentriques constitu6s d'une ou plusieurs couches multimol6culaires, 
de pr6f6rence bimoldculaires, encapsulant une phase aqueuse et 
constituant une membrane lipidique. 

Les v6sicules susmentiomi6es peuvent 6tre prdpar^s par 
de nombreux proc^^s. Selon un premier ptoc6d6, qui est par exemple 

20 ddcrit par BANGHAM et autres. (J. MoL Bio., 13, 1965, pages 238 k 
262), on dissout la phase lipidique dans un solvant volatil, on forme un 
film mince de phase lipidique sur les parois d'un flacon par Evaporation 
du solvant, on introduit la phase k encapsuler sur le film lipidique et on 
agite le melange m^caniquement jusqu*k obtention de la dispersion de 

25 vEsicules k la taille d^sir^e ; on obtient ainsi une dispersion aqueuse de 
vEsicules encapsulant une phase aqueuse, la phase aqueuse encapsul6e 
et la phase aqueuse de dispersion Etant identiques. Selon un second 
proc6d6, ddcrit par exemple dans FR-A-2 315 991, on prepare la phase 
lipidique par melange du (des) lipide(s) amphiphile(s) et des dventuels 

30 additifs, k une temp6rature ou le melange est fondu, si le melange n'est 
pas liquide k temperature ambiante ; on forme une phase lamellaire, 
par introduction de la phase aqueuse k encapsuler ; puis on disperse la 
phase lamellaire sous forme de v^sicules, k Taide d'un ultra-disperseur, 
d*un homog^n^iseur ou d*ultrasons, dans une phase aqueuse de 

35 dispersion ; dans une variante de ce proc6d6, la formation de la phase 
lamellaire ne constitue pas un stade sEpard du proc6d6. Les v6sicules 
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obtenues par ces deux proc6d6s sont g^n^ralement de type 
"multifeuillets". Pour obtenir des vdsicules de type "monofeuillet", on 
peut utiliser un procdd^, qui consiste k solubiliser le melange lipidique 
par Toctyl glucoside et k former les v^sicules selon Tenseignement de 

5 FR-A-2 543 018. Cette Enumeration de proc6d6s n'est aucunement 
limitative et T invention ci-apr&s d^iinie est applicable quelque soit le 
proc6d6 de fabrication des v6sicules. 

Selon la prEsente invention, on a trouvE que la formulation 
d'oligomferes proanthocyanidiniques dans des v6sicules de lipides 

10 amphiphiles permettait de diminuer le tachage des tissus vivants, des 
dents ou des vetements en contact avec la peau trait6e, tout en 
maintenant au moins au mSme niveau TactivitE anti-radicaux libres de 
Tagent actif. De plus, on observe une meilleure stability de Tagent actif 
lorsqu'il est inclus dans des v6sicules de lipides amphiphiles, ce qui 

15 pennet une meilleure conservation dans le temps des compositions vis- 
k-vis de la pdroxydation des lipides ainsi qu'une meilleure conservation 
dans le temps des propriEt6s anti-radicaux libres des oligombres 
proanthocyanidiniques encapsulEs dans les vdsicules. 

La prdsente invention a done pour objet une composition 

20 cosm6tique ou pharmaceutique pour prot6ger les muqueuses, la peau ou 
les cheveux d'un sujet humain centre les radicaux libres impliquEs dans 
des ph6nomfenes d'oxydation, ladite composition renfermant au moins 
un oligomfere proanthocyanidinique formE d'au moins un dimfere, 
trimfere ou t€tramfere ayant un motif dl^mentaire correspondant k la 

25 formule : 




OH Ri 



formule dans laquelle Ri est Thydrog&ne ou un groupe hydroxyle et 
R2» R3> R4 repr6sentent I'hydrogfene, un groupe hydroxyle ou un 
groupe m6thoxy, ladite composition 6tant caract6ris6e par le fait qu'elle 
30 est form^e d'une dispersion aqueuse de vEsicules constitu6s par une 
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membrane de phase lipidique, qui encapsule une phase aqueuse et 
comprend au moins un lipide amphiphile ionique et/ou au moins un 
lipide amphiphile non-ionique, la phase aqueuse encapsul6e contenant 
au moins partiellement le(s) oligomfere(s) proanthocyanidinique(s). 

5 II est k noter que les oligom&res proanthocyanidiniques 

obtenus partir des motifs 616mentaires de formule (I) (di-, tri- ou 
t6tra-m&res) sont des composes ayant une excellente solubility dans 
Teau. Dans ies compositions selon Tinvention, on pr^voit 
avantageusement que la majeure partie des oligomferes se trouve dans la 

10 phase aqueuse encapsul6e, le reste 6ventuel se trouvant dans la phase 
aqueuse de dispersion. 

Selon rinvention, on prdffere utiliser les oligomferes, dont 
le motif 616mentaire de formule (I) correspond au cas oil Ri et R4 

repr^sentent Thydrogfene et R2 et R3 reprfsentent un groupe 
15 hydroxyle. 

A titre purement illustratif et non limitatif , on peut indiquer 
que les oligom&res utilises dans les compositions selon Tinvention 
peuvent 6tre extraits d'au moins un vdg^tal choisi dans le groupe form6 
par : 

20 - les feuilles de vigne rouge (produit vendu sous le nom 

commercial de "OPC PREClPrrES VIGNE ROUGE" par la soci6t6 "ADF 
CHIMIE"), 

- les p6pins de raisin (produit vendu sous le nom commercial de 
"OPC DE RAISIN LYOPfflLISES" par la SOCi6t6 "ADF CHIMIE"), 

25 - un melange de feuilles de vigne rouge et de p6pins de raisin 

(produit vendu sous le nom commercial de "OPC NEBULISES T 20 
VIGNE ROUGE/RAISIN" par la soci^t^ "ADF CHIMIE"), 

- r6corce de pin, 

- un melange 6corce de pin et p6pins de raisin (produit vendu 
30 sous le nom commercial de "BIOFLA VANES" par la soci6t6 "DRT"), 

- les bract^es de tilleul (produit vendu sous le nom commercial 
de "OPC PRECIPrrES ULLEUL" par la SOCi6t6 "ADF CHIMIE"), 

- les feuilles de noisetier, 

- r^corce de quinquina, 

35 - les fleurs d'aub£pine (produit vendu sous le nom commercial de 

"OPC PRECIPITES AUBEPINE" par la soci6t6 "ADF CHIMIE"), 
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- la racine de rhubarbe. 

Comme source d*oligom&res pour les compositions selon 
rinvention, on pent aussi utiliser les produits d6finis dans la demande 
de brevet europ6en 348 781. 

5 Selon r invention, tous les lipides amphiphiles ioniques 

et/ou non-ioniques susceptibles de former des v^sicules stables, seuls 
ou en mdlange avec des additifs ayant pour fonction de diminuer la 
perm6abilit6 des membranes des v6sicules et d'am61iorer leur stability, 
peuvent etre utilises pour constituer les membranes lipidiques des 

10 v^sicules des compositions selon T invention. La phase lipidique 
constitutive des membranes des v^sicules de la composition selon 
r invention peut done comprendre, de fa^on connue, au moins un lipide 
choisi dans le groupe formd par : 

A) les lipides non-ioniques ci-aprfes ddfinis : 

15 (1) les ddriv^s du glycerol, lin6aires ou ramifies, de formule 

RqO — [C3H5(0H)0j^H m) 

formule (VI) dans laquelle : 
-C3H5(OH)0- 

est repr^sentd par les stmctures suivantes prises en melange ou 
20 s6par6ment : 

-CH2CHOHCH2O- I -CH2-CHO- I _CH-CH20- 

CHjOH CH2OH 

« q est une valcur statistique moyenne comprise entre 1 ct 6 ou bien q 
= 1 ou 2 et alors -C3H5(OH)0- est reprdsent6 par la structure 
-CH2CHOH-CH2O- ; 

• Rq repr^sente : 

25 (a) une chaine aliphatique, lin^aire ou ramifi^e satur^e ou 

insatur6e, contenant de 12 k 30 atomes de carbone ; ou des radicaux 
hydrocarbon^s des alcools de lanoline ; ou les restes d'alpha-diols k 
longue chaine ; 
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(b) un reste R21CO, oii R21 est un radical aliphatique, lindaire 
ou ramifid, en C11-C29 ; 

(c) un reste 

RT7-{oC2H3(R23)]- 

5 oii : 

* ^17 P^ut prendre la signification (a) ou (b) donn^e pour 

Ro f 

. -OC2H3(R23)- 

est repr6sent^ par les structures suivantes, prises en melange ou 
10 s6par6ment : 

-OCH — CH2- et -0-CH2-CH- 

OU R23 prend la signification (a) donn^e pour Rq ; 

(2) les 6thers de polyglyc6rol, lin6aires ou ramifies, comportant deux 
chaines grasses ; 
1^ (3) les diols k chafne grasse ; 

(4) les alcools gras oxy6thyI6n6s ou non, les st6rols tels par exemple le 
cholesterol et les phytostdrols oxy6thyl6n6s ou non ; 

(5) les Others et esters de polyols, oxy^thyl^nds ou non, renchainement 
des oxydes d"6thylfene pouvant 6tre lin^aire ou cyclique ; 

20 (6) les glycolipides d'origine naturelle ou synth^tique, les Others et 
esters de mono ou polysaccharides et notamment les Others et les 
esters de glucose ; 
(7) les hydroxy amides d^crits dans le brevet fran^ais n*" 2 588 256 et 
repr^sentds par la formule : 

R 2 CHOH - CH - CO A im) 
R5— CONH 

formule (VII) dans laquelle : 

- R24 d^signe un radical alkyle ou alc^nyle en C7-C21 ; 

- R5 d^signe un radical hydrocarbon^, satur6 ou insatur^, en C7-C31 ; 



25 
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- COA d^signe un groupement choisi parmi les deux groupements 
suivants : 
. un reste 

CON—B 
I 

Re 

5 ou : 

. B est un radical alcoyle d6n\6 d' amines primaires ou 
secondaires, mono- ou polyhydroxyldes ; et 
. R5 d^signe un atome d*hydrogfene ou un radical m^thyle, 6thyle 

ou hydroxy^thyle ; et 
10 . un reste -COOZ, oiX Z repr^sente le reste d'un polyol en C3-C7. 

(8) les c^ramides naturels ou de synthase ; 

(9) les dihydroxyalkylamineSy les amines grasses oxy6thyl6n6es ; 

B) les lipides amphiphiles ioniques ci-apr&s d6finis : 
(1) les lipides amphiphiles anioniques tels que : 

IS • les phospholipides naturels, notamment la 16cithine d'oeuf ou de soja, 
ou la sphingomy^line, les phospholipides modifies par voie chimique 
ou enzymatique, notamment la 16cithine hydrog6n6e, et les 
phospholipides de synthase, notamment la dipalmitoylphosphatidyl- 
choline ; 

20 • des composes anioniques, tels que ceux d6crits dans le brevet 
fran^ais n^ 2 588 256 et repr6sent6s par la formule : 

Rb-choh-ch-coom 

I m 

R9CONH 

formule (IX) dans laquelle : 

. Rg repr^sente un radical alkyle ou alcdnyle en C7-C21 

25 • R9 repr^sente un radical hydrocarbon^, satur6 ou 

insaturd en C7-C31, et 

. M reprdsente H, Na, K, NH4 ou un ion ammonium 

substitud d6nv6 d'une amine ; 
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(2) des composes anioniques, tels que les esters phosphoriques 
d'alcools gras, par exemple le dic6tylphospbate et le 
dimyristylphosphate sous forme d*acides ou de sels alcalins ; 
Tacide heptylnonylbenzfene sulfonique ; le sulfate de cholesterol 

5 acide et ses sels alcalins et le phosphate de cholesterol acide et ses 
sels alcalins ; les lysoldcithines ; les alkylsulfates, par exemple le 
c^tyl sulfate de sodium ; les gangliosides ; 

(3) les lipides amphiphiles cationiques, tels que : 

• les composes cationiques derives ammonium quatemaire r6pondant k 
10 la formule : 

W" (X) 

formule (X) dans laquelle Rjo et Rn, identiques ou differents, 
repr^sentent des radicaux alkyle en Ci2 • C20 5 Rl2 ^13* 
identiques ou differents, des radicaux alkyle en Ci - C4 ; et W 
25 represente un anion. 

• les amines k longue chaine et leurs derives ammonium quatemaire, 
les esters d'aminoalcools k longue chaine et leurs sels et derives 
ammonium quatemaire ; 

• des lipides polymerisables, comme ceux decrits par Ringsdorf et 

^0 autres dans "Angewandte Chemie", vol 27, n^l, Janvier 1988, pages 
129 et 137. 

On pent aj outer k la phase lipidique constituant la 
membrane des vesicules, des additifs non-lipidiques tels que certains 
polymferes comme, par exemple, les polypeptides et les proteines. Les 
25 lipides amphiphiles utilises representent ensemble, de preference de 1 k 
95 %, plus particuliferement de 10 k 80 %, du poids total de la phase 
lipidique vesiculaire. 

La dispersion aqueuse de la composition selon T invention 
comporte une phase aqueuse de dispersion, qui peut etre constituee par 
30 de Teau, ou un melange d'eau et d'au moins un solvant miscible k 
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Teau, tels que les alcools en C1-C7 et les polyols d'alkyle en C1-C5. 
La phase aqueuse de dispersion peut 6galement contenir des composes 
en solution, tels que des sucres, des sels organiques ou min^raux ou 
des polymferes. 

5 La concentration en phase lipidique totale dans la 

composition est comprise entre 0,01 % et SO % en poids, de pr^f^rence 
entre 1 % et 20 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. Les v6sicules dispers^es ont des dimensions comprises 
entre 20 et 3000 nm, de pr^ffrence entre 20 et 500 nm. 

10 La concentration totale en oligomfere(s) 

proanthocyanidinique(s) dans la composition est comprise entre 0,01 et 
2 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Selon un mode de realisation particulier, la phase aqueuse 
de dispersion peut aussi contenir une dispersion de gouttelettes d'un 

15 liquide non-miscible k Teau, que les v^sicules stabilisent. Par 
consequent, en presence de v6sicules de lipides amphiphiles ioniques 
et/ou de lipides amphiphiles non-ioniques, il n'est pas n^cessaire 
d'introduire un 6mulsionnant usuel tel que le monostdarate de glycerol. 
Les gouttelettes d'une telle dispersion ont g^neralement des tallies 

20 comprises entre 100 et 10 000 nm. 

Le liquide non-miscible k Teau, qui peut &tre pr6sent sous 
forme de dispersion de gouttelettes dans la phase aqueuse de 
dispersion, peut notamment 6tre : 

-une huile animale ou v6getale form^e par des esters d'acide 

25 gras et de polyols, en particulier les triglycerides liquides, par exemple 
choisis dans le groupe forme par les huiles de toumesol, de maYs, de 
soja, de courge, de pepins de raisin, de jojoba, de sesame, de noisette, 
les huiles de poisson, le tricaprocaprylate de glycerol, ou une huile 
vegetale ou animale de formule Ri9COOR20> formule dans laquelle 

30 Ri9 represente le reste d'un acide gras superieur comportant de 7 19 
atomes de carbone et R20 represente une chaine hydrocarbonee 
ramifiee contenant de 3 k 20 atomes de carbone, par exemple Thuile de 
Purcellin ; 

- des huiles essentielles naturelles ou synthetiques telles que, par 
35 exemple, les huiles d* eucalyptus, de lavandin, de lavande, de vetiver, 
de litsea cubeba, de citron, de santal, de romarin, de camomille, de 
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sarriette, de noix de muscade^ de cannelle, d'hysope, de carvi, 
d'orange^ de g6raniol et de cade ; 

- des hydrocarbureSy tels que Thexad^cane et Thuile de 
paraffme ; 

5 - des carbures halog^n^s, notamment des fluorocarbures tels que 

des fluoroamines par exemple la perfluorotributylamine, des 
hydrocarbures fluor^s, par exemple le perfluorod^cahydronaphtal^ne, 
des fluoroesters et des fluoro6thers ; 

- des silicones, par exemple les polysiloxanes, les 
10 polydimdthylsiloxanes et les fluorosilicones ; 

- des esters d'acide mineral et d*un alcool ; 

- des 6thers et des poly Others. 

La composition selon T invention pent se presenter sous 
forme de lotion, de lotion 6paissie, de gel, de crfeme, de s6rum, de lait, 

15 de pommade, de batonnet solide, de mousse ou de spray. 

La composition selon T invention pent, en outre, contenir 
au moins un adjuvant cosm£tique choisi dans le groupe form6 par les 
corps gras, les solvants organiques, les silicones, les 6paississants, les 
adoucissants, les filtres solaires UV-A, UV-B ou k bande large, les 

20 agents autobronzants, les agents antimousse, les agents hydratants, les 
parfums, les conservateurs, les bactericides, les agents antipelliculaires, 
les agents antichutes, les agents antioxydants, les agents 
antis6borrh6iques, les agents cicatrisants, les agents antimicrobiens, les 
tensioactifs, les charges, les s^questrants, les polym^res anioniques, 

25 cationiques, non-ioniques, amphotferes ou leurs melanges, les 
propulseurs, les agents alcalinisants ou acidifiants, les colorants, les 
agents nacrants et les pigments d'oxyde m^tallique, 

Lorsque la composition selon 1' invention est utilis6e pour 
la protection de I'^piderme humain centre les radicaux libres, elle peut 

30 efficacement se presenter sous la forme d'une crfeme, d*un lait, d'une 
pommade, d'un gel, d*un batonnet solide ou d'une mousse a^rosoL 

Lorsque la composition selon 1' invention est utilis^e pour 
la protection des cheveux^ elle peut se presenter sous forme de 
shampooing, de lotion, de gel, de composition k rincer, ^ appliquer 

35 avant ou apr&s shampooing, avant ou apr^s coloration ou decoloration, 
avant, pendant ou apr&s permanente ou d^frisage, de lotion ou gel 
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coiffant ou traitant^ de lotion ou gel pour le brushing ou la mise en plis, 
de laque pour cheveux, de composition de permanente ou de d^frisage, 
de coloration ou decoloration des cheveux. 

Lorsque la composition selon Tinvention est utilis^e 

5 comme produit de maquillage des cils, des sourcils ou de la peau, tel 
que crfeme de traitement de T^piderme, fond de teint, b&ton de rouge k 
Ifevres, fard k paupi&res, fard k joues, ligneur encore appel6 "eye liner" 
ou mascara, elle peut se presenter sous forme pateuse ou aqueuse. 

Lorsque la composition selon T invention est utilis^e dans 

10 une application bucco-dentaire, elle peut comprendre au moins un 
adjuvant usuel pour les compositions usage buccal, notamment choisi 
dans le groupe form6 par des agents tensioactifs, des agents 
6paississants, des agents humectants et des agents de polissage tels que 
la silice, des agents actifs comme des fluonires, et en particulier le 

15 fluorure de sodium, des agents antiplaque, des agents antitartre, et, 
6ventuellement, des agents €dulcorants, comme le saccharinate de 
sodium. La composition peut, notamment, se presenter sous forme de 
bain de bouche ou de dentifrice. 

La pr^sente invention a 6galement pour objet un proc6d6 

20 de protection in vivo des muqueuses, de la peau ou des cheveux d'un 
sujet humain contre les radicaux libres impliqu^s dans des ph^nom&nes 
d'oxydation, dans lesquels on applique sur le substrat h prot6ger au 
moins un oligomfere proanthocyanidinique form^ d'au moins un dimfere, 
trimfere ou t6tramfere ay ant un motif 616mentaire correspond ant k la 

25 formule (I), caract6ris6 par le fait que le(s)dit(s) oligomfere(s) est(sont) 
dissous dans une phase aqueuse encapsul^e dans des v6sicules 
d€limit6es par une membrane de phase lipidique constitu6e d'au moins 
un lipide amphiphile ionique et/ou d'au moins un lipide amphiphile 
non-ionique. 

30 Pour la mise en oeuvre du proc6d6 ci-dessus d^fmi, les 

lipides pr6f€r6s sont ceux qui ont 6t6 pr6c6demment indiqu6s pour les 
compositions selon Tinvention ; la mise en oeuvre du proc^d^ 
s'effectue efQcacement par application sur le substrat k prot6ger d'une 
composition selon I'invention telle que ci-dessus d6finie. 

35 Pour mieux faire comprendre I'objet de I'invention, on va 

en d6crire maintenant k titre d'exemples plusieurs modes de realisation. 
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EXEMPLE 1 

On realise une crfeme de nuit utilisable pour les soins de la 
peau de visage. Cette cr&me a la formulation suivante : 



- Alcool c^tylique polyglyc6rol6 (produit 
5 vendu sous le nom conunercial 

••CHIMEXANENL" par la soci6t6 "CHIMEX") 2,375 g 

- Cholesterol 2,375 g 

- St^ryl glutamate monosodique 
(vendu sous le nom commercial 

10 "ACYL GLUTAMATE HS 11" par la sociad 

"AJINOMOTO") 0,250 g 

- Oligomferes procyanidoliques extraits 
des pdpins de raisin (vendus sous le nom 
commercial "OPC DE RAISIN LYOPHILISES" 

15 par la soci6t6 " ADF CHIMIE") 1,00 g 

- Conservateurs 0,20 g 



- Eau qsp 100 g 

Cette crfeme est obtenue selon le processus suivant : 

On melange les lipides k 95^C k V6tzt fondu. On met les 

20 oligom&res procyanidoliques en solution dans 10 g d'eau. On porte 
cette solution aqueuse k 80^C. On melange la phase aqueuse k la phase 
lipidique sous faible agitation k la spatule pour former une phase 
lamellaire. On ajoute alors le reste de I'eau pour constituer la phase de 
dispersion et on agite le melange k Tultra-disperseur "TURRAX" k une 

25 Vitesse de rotation de 10 000 t/mn pendant 15 minutes. On ajoute enfm 
les conservateurs. On obtient une dispersion aqueuse de vdsicules 
lipidiques ayant une taille de 300 ± 50 nanometres. Le produit se 
prdsente sous la forme d'une crbme fluide. 

Cette crfeme est appliqu6e sur la peau du visage une fois 

30 par jour pendant un mois k raison de 1 g par application. Aprfes cette 
pdriode de traitement, on constate que la peau est plus souple et le teint 
plus clair qu'avant traitement. 
EXEMPLE 2 

On utilise la crhme de I'exemple 1 pour protdger des 
35 cheveux exposes au soleil de fagon intensive. 
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Aprfes un shampooing, on applique sur cheveux mouill6s 
7 g de crfeme par chevelure et on r^partit bien la crfeme sur T ensemble 
des cheveux. Cette application est effectu6e sans ringage ult^rieur. Ce 
traitement est effectu^e une fois par semaine pendant trois mois. On 
5 constate apr6s cette p€riode que les cheveux n'ont pas 6t6 alt6r6s 
malgr6 T exposition r6guli&re au soleii. 
EXEMPLE3 

On utilise la meme cr&me que dans I'exemple 1 pour les 
soins de cheveux exposes au soleil de fagon intensive, mais 
10 I'application s'effectue avec linkage ult^rieur ^ Teau. Pour chaque 
application apr^s shampooing, on utilise 20 g de cr&me par chevelure et 
aprfes avoir bien r^parti la cr^me sur les cheveux mouill^s, on laisse 
poser pendant 15 minutes. On rince ensuite ^ Teau tifede. 

On effectue ce traitement 1 fois par semaine pendant trois 
15 mois et Ton obtient le meme effet b^n^fique que dans Texemple 2. 
EXEMPLE 4 

On realise un bain de bouche ayant la formulation 

suivante : 

- Lipide non ionique de formule 

^12"25--^OC2H3lR)^0-^C3H5-(OH)~^ 



20 



25 



formule dans laquelle : 

.~C3H5(0H)0 — 

est constitu^ par un melange de radicaux : 

-CH,— CHO- -CH— CH3O— 

CH2OH CH2OH 

,_0-C2H3(R)- 

est constitu6 par un melange de radicaux : 

-O-CH-CHo— et — O-CH7-CH — 

. n est une valeur statistique moyenne ^gale 
^ 2,7 d6termin6e par RMN'H k 500 MHz, 
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. R est un melange de radicaux C14H29 
etCi6H33 1,8 g 

- Stdaryl glutamate monosodique (vendu sous 

le nom commercial " ACYLGLUTAMATE HS 11" 
5 par la soci6t£ "AJINOMOTO") 0,2 g 

- Oligom&res procyanidoliques de fleur d'aub^pine 
(vendus sous le nom commercial de "OPC 
PRECIPirES AXJBEPINE" par la socidtd "ADF 

CHIMIE") 0,1 g 

10 - Conservateurs 0,15 g 

- Eau qsp 100 g 

Ce bain de bouche est fabriqud selon un processus 
.op6ratoire analogue k celui de I'exemple 1. On fond les lipides k 
95**C ; on dissout les oligom&res dans 1 g d'eau. On melange cette 

15 solution aqueuse aux lipides fondus pour former une phase lamellaire. 
On ajoute ensuite le reste de I'eau pour former la phase de dispersion et 
on agite ^nergiquement ; on ajoute enfin les conservateurs. Les 
vdsicules obtenues ont des tallies de I'ordre de 200 ± 50 nanometres. 

Ce bain de bouche est utilise apr^s brossage des dents h 

20 raison de 10 ml par application deux fois par jour pendant un mois sur 
un sujet ayant des gencives sensibles aux parodontites. Aprbs le 
traitement, on constate que les gencives paraissent plus saines, aucime 
parodontite ne s'6tant d6clench6e pendant la dur6e du traitement. 
EXEMPLE S 

25 On r6alise un bain de bouche ayant la formulation 

suivante : 

- L^cithine de soja hydrog^n6e (vendue sous 
le nom commercial "LECINOL S 10" 

par la soci6t6 "NIKKO") 1,2 g 

30 - Phytost^rol oxy6thyl^n6 (vendu sous le 

nom commercial "GENEROL 122 E5" par 

la SOCi^t^ "HENKEL") 0,8 g 

- Oligom&res procyanidoliques de fleur d'aub6pine 
(vendus sous le nom commercial "OPC 

35 PRECiprrES AUBEPINE" par la soci6t6 "adf 

CHIMIE") 0,1 g 
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- Conservateurs 0,1 g 

- Eau qsp 100 g 

Pour obtenir ce bain de bouche, on melange les lipides au 
bain marie k 85*C. On dissout les oligomferes dans 4 g d'eau. On porte 
5 cette solution h. 85 °C et on I'ajoute par petites fractions dans les lipides 
fondus, sous agitation h la spatule. On maintient le melange k 85*'C au 
bain marie pendant 1 heure pour former une phase lamellaire. On 
ajoute ensuite le reste de I'eau k 20**C sous forte agitation puis on 
ajoute les conservateurs. Les v6sicules obtenues ont des tailles de 
10 I'ordre de 350 ± 50 nanometres. 

L' application de ce bain de bouche s'effectue comme dans 
I'exemple 4 et donne les mSmes r^ultats b^n^fiques. 



XX:iO: <WO 93a4106A1J_> 



wo 93/24106 



PCr/FR92/00475 



16 

REVENDICATIONS 
1 - Composition cosm6tique ou pharmaceutique pour 
prot6ger les muqueuses, la peau ou les cheveux d'un sujet humain 
contre les radicaux libres impliqu^s dans des phdnom^nes d'oxydation, 
s ladite composition renfennant au moins un oligom&re 
proanthocyanidinique form£ d'au moins un dim&re, trimfere ou 
t6trambre ayant un motif ^^mentaire corresi)ondant k la formule 




(D 



formule dans laquelle Ri est Thydrogfene ou un groupe hydroxyle et 
10 R2, R3, R4 repr^sentent I'hydrogfene, un groupe hydroxyle ou un 
groupe m£thoxy, ladite composition 6tant caract^ris6e par le fait qu'elle 
est formde d'une dispersion aqueuse de vdsicules constitu6s par une 
membrane de phase lipidique, qui encapsule une phase aqueuse et 
comprend au moins un lipide amphiphile ionique et/ou au moins un 
15 lipide amphiphile non-ionique, la phase aqueuse encapsul6e contenant 
au moins partiellement le(s) oligomfere(s) proanthocyanidinique(s). 

2 - Composition selon la revendication 1 , caract6ris6e par 
le fait que le(s) oligomfere(s), dont le motif 616mentaire r6pond k la 
formule (I), correspond(ent) au cas oil Ri et R4 reprdsentent 

20 I'hydrogfene alors que R2 et R3 reprdsentent im groupe hydroxyle. 

3 - Composition selon Tune des revendications 1 ou 2, 
caract6ris^ par le fait que les oligomferes, dont le motif 616mentaire a 
la formule (I), sont extraits d'au moins un v6g6tal choisi dans le groupe 
form6 par les feuilles de vigne rouge, les pdpins de raisin, un melange 

25 de feuilles de vigne rouge et de p^ins de rsusin, I'dcorce de pin, un 
melange d'6corce de pin et de p^pins de raisin, les bract6es de tilleul, 
les feuilles de noisetier, I'fcorce de quinquina, les fleurs d'aub^pine et 
la racine de rubharbe. 

4 - Composition selon I'une des revendications 1 k 3, 
30 caract^ris^e par le fait que la phase lipidique constitutive de la 
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membrane des v^sicules comprend au moins un lipide choisi dans le 
groupe form6 par : 

A) les lipides non-ioniques ci-apr^s d^finis : 
(1) les d6riv€s du glycerol, lin^aires ou ramifies, de formule 

RqO — [C3H5(0H)0j3-H m) 

formule (VI) dans laquelle : 
-C3H5(OH)0- 

est repr^sent^ par les structures suivantes prises en melange ou 
s6par6ment : 

-CH2CHOHCH2O- ; -CH2--CHO- , _CH-CH20- 

CH2OH CH2OH 

• q est une valeur statistique moyenne comprise entre 1 et 6 ou bien q 
= 1 ou 2 ct alors -C3H5(OH)0- est repr^sent^ par la structure 
-CH2CHOH-CH2O- ; 

• Ro reprdsente : 

(a) ime chsdne aliphatique, lin6aire ou ramifi6e satur6e ou 
15 insatur6e, contenant de 12 k 30 atomes de carbone ; ou des radicaux 

hydrocarbon^s des alcools de lanoline ; ou les restes d'alpha-diols k 
longue chauie ; 

(b) un reste R21CO, oil R21 est un radical aliphatique, lin6aire 
ou ramifi6, en C11-C29 ; 

20 (c) un reste 

R17-[0C2H3(R23)]- 

oil : 

• Rl7 peut prendre la signification (a) ou (b) donnde pour 

Ro 9 

25 . -OC2H3(R23)- 

est repr6sent6 par les structures suivantes, prises en melange ou 
s6par6ment : 
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— OCH — CH2- et -0-CH2-CH- 
' k 

oil R23 prend la signification (a) donn^e pour Rq ; 
(2) les Others de polyglyc^rol, lindaires 011 ramifies, comportant deux 
chaines grasses ; 
5 (3) les diols k chaine grasse ; 

(4) les alcools gras oxy6thyl6n6s ou non, les st6rols et les phytost6rols 
oxy6thyl6n6s ou non ; 

(5) les 6thers et esters de polyols, oxy^thyl^n^s ou non, I'enchainement 
des oxydes d'^thylfene pouvant etre lin^aire ou cyclique ; 

10 (6) les glycolipides d'origine naturelle ou synth6tique, les Others et 
esters de mono ou polysaccharides ; 

(7) les hydroxyamides repr^sent6s par la formule : 

R24-CHOH-CH-COA {W) 

R5— CONH 

formule (VII) dans laquelle : 
15 - R24 d6signe un radical alkyle ou alc6nyle en C7-C21 ; 

- R5 d^signe un radical hydrocarbon6, satur6 ou insatur^, en C7-C31 ; 

- COA d6signe un groupement choisi parmi les deux groupements 
suivants : 

. un reste 

CON— B 
I 

ot : 

. B est un radical alcoyle d6nv6 d'amines primaires ou 
secondaires, mono- ou polyhydroxyl^es ; et 
. R^ d6signe un atome d'hydrogfene ou un radical m6thyle, 6thyle 

25 ou hydroxy6thyle ; et 

. un reste -COOZ, ou Z repr&ente le reste d'un polyol en C3-C7. 

(8) les c6ramides namrels ou de synthase ; 
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(9) les dihydroxyalkylamines, les amines grasses oxy^thyl6n6es ; 
B) les lipides amphiphiles ioniques ci-apr&s d^finis : 

(1) les lipides amphiphiles anioniques suivants : 

• les phospholipides naturels ou modifies par vole chimique ou 
5 enzymatique, les phospholipides de synth^e ; 

• les composes anioniques repr^sent^s par la formule : 

R8-CH0H-CH-C00M 

I (E) 
R9CONH 

formule (IX) dans laquelle : 

. Rg repr^sente un radical alkyle ou alc6nyle en C7-C21 
10 • R9 repr&ente un radical hydrocarbon^, satur6 ou 

insatur^ en C7-C31, et 

• M repr^sente H, Na, K, NH4 ou un ion ammonium 
substitu6 d6h\6 d'une amine ; 

• les esters phosphoriques d'alcools gras sous forme d'acides ou de 
15 sels alcalins ; Tacide heptylnonylbenzbne sulfonique ; le sulfate de 

cholesterol acide et ses sels alcalins et le phosphate de cholesterol 
acide et ses sels alcalins ; les lysol6cithines ; les alkylsulfates ; les 
gangliosides ; 

(2) les lipides amphiphiles cationiques suivants : 

20 • les composes cationiques ddrivds ammonium quatemaire r^pondant k 
la formule : 

formule (X) dans laquelle Rio et Rn, identiques ou diff^rents, 
repr6sentent des radicaux alkyle en C12 - C20 J ^12 ^13^ 
25 identiques ou diff^rents, repr^sentent des radicaux alkyle en Ci - 
C4 ; et W repr^sente un anion. 
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• les amines k longue chaine et leurs d6riv6s ammonium quatemaire, 
les esters d'aminoalcools k longue chaine et leurs sels et d6riv6s 
ammonium quatemaire ; 

• des lipides polym^risables. 

5 5 - Composition selon Tune des revendications 1^4, 

caract6ris6e par le fait que la phase lipidique constituant la membrane 
des vdsicules contient des additifs non lipidiques. 

6 - Composition selon Tune des revendications 4 ou S, 
caract^ris^e par le fait que la phase lipidique constituant la membrane 

10 des vdsicules contient de 1 ^ 95 % en poids de lipide(s) amphiphile(s). 

7 - Composition selon Tune des revendications 1 k 6, 
caract6ris6e par le fait que la phase aqueuse de dispersion est constitute 
par de Teau ou un melange d'eau et d'au moins un solvant miscible k 
Teau. 

15 8 - Composition selon Tune des revendications 1 k 7, 

caracttrisde par le fait que le(s) oligom&re(s) proanthocyanidinique(s) 
reprdsente(nt) de 0,01 k 2 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

9 - Composition selon Tune des revendications 1 k 8, 
20 caract6ris£e par le fait que la phase lipidique constituant la membrane 

des v6sicules repr6sente de 0,01 % & 50 % en poids par rapport au 
poids total de la composition. 

10 - Composition selon Tune des revendications 1^9, 
caracttrisde par le fait que les vtsicules ont des dimensions comprises 

25 entre 20 et 3 000 nm. 

11 - Composition selon Tune des revendications 1 ^ 10, 
caract6ris6e par le fait que la phase aqueuse de dispersion contient une 
dispersion de gouttelettes d'un liquide non-miscible k Teau. 

12 - Composition selon la revendication 11, caract6ris6e 
30 par le fait que les gouttelettes de liquide non-miscible ^ Teau ont une 

taille comprise entre 100 et 10 000 nm. 

13 - Composition selon Tune des revendications 11 ou 12, 
caracttriste par le fait que le liquide non-miscible k Teau est constitu6 
par au moins un produit choisi dans le groupe formt par : 
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-une huile animale on vdg^tale form6e par des esters d'acide 
gras'et de polyols, les triglycerides liquides, les huiles de toumesol, de 
mais, de soja, de courge, de p6pins de raisin, de jojoba, de s6same, de 
noisette, de poisson, le tricaprocaprylate de glycerol, une huile v6g6tale 
5 • ou animale de formule Ri9COOR20> formule dans laquelle R19 
repr6sente le reste d'un acide gras sup^rieur comportant de 7 i 19 
atomes de carbone et R20 repr6sente une chaine hydrocarbon6e 

ramifi6e contenant de 3 ^ 20 atomes de carbone, T huile de Purcellin ; 

- des huiles essentielles naturelles ou synth6tiques, les huiles 
10 d 'eucalyptus, de lavandin, de lavande, de v6tiver, de litsea cubeba, de 

citron, de santal, de romarin, de camomille, de sarriette, de noix de 
muscade^ de cannelle, d'hysope, de carvi, d 'orange, de gdraniol et de 
cade ; 

- des hydrocarbures, Thexad^cane et I'huile de paraffine ; 

15 - des carbures halog6n6s, des fluorocarbures, des fluoroamines, 

des hydrocarbures fluor^s, des fluoroesters et des fluoro^thers ; 

- des silicones, les polysiloxanes, les polydim6thylsiloxanes et les 
fluorosilicones ; 

" des esters d'acide mineral et d'un alcool ; 
20 - des 6thers et des poly^thers. 

14 - Composition selon Tune des revendications 1 k 13, 
caractdris^e par le fait qu'elle contient au moins un adjuvant choisi dans 
le groupe form6 par les corps gras, les solvants organiques, les 
silicones, les ^paississants, les adoucissants, les filtres solaires UV-A, 

25 UV-B ou k bande large, les agents autobronzants, les agents 
antimousse, les agents hydratants, les parfums, les conservateurs, les 
bactericides, les agents antipelliculaires, les agents antichutes, les 
agents antioxydants, les agents antisdborrh6riques, les agents 
cicatrisants, les agents antimicrobiens, les tensioactifs, les charges, les 

30 s^questrants, les polymbres anioniques, cationiques, non-ioniques, 
amphotbres, les propulseurs, les agents alcalinisants ou acidifiants, les 
colorants, les agents nacrants et les pigments d'oxyde rndtallique. 

15 - Composition selon Tune des revendications 1 k 14, 
utilisable pour la protection de I'^piderme humain, caracteris6e par le 

35 fait qu'elle se prdsente sous la forme d'une crfeme, d'un lait, d'une 
pommade, d'un gel, d'un batonnet solide ou d'une mousse a6rosoL 
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16 - Composition selon Tune des revendications 1 ^ 14, 
utilisable pour la protection des cheveux d*un sujet humain, 
caract£ris6e par le fait qu'elle se pr^sente sous la forme d'un 
shampooing, d'une lotion, d'un gel, d'une composition k rincer k 

5 appliquer avant ou aprfes schampooing, avant ou aprfes coloration ou 
d6coloration, avant, pendant ou aprfes permanente ou d^frisage, d'xme 
lotion ou d'un gel coiffant ou traitant, d'une lotion ou d'un gel pour la 
mise en plis, d'une laque pour cheveux, d*une composition de 
permanente ou de d6frisage, de coloration ou de decoloration des 

10 cheveux. 

17 - Composition selon Tune des revendications I k 14, 
utilisable comme produit de maquillage des cils, des sourcils ou de la 
peau, caract^ris^e par le fait qu'elle se prdsente sous forme de cr&me 
de traitement de T^piderme, fond de teint, b&ton de rouge k l&vres, fard 

15 k paupi&res, £aird k joues, ligneur ou mascara. 

18 - Composition selon Tune des revendications 1 k 14, 
utilisable dans une application bucco-dentaire, caract^ris^e par le fait 
qu'elle se pr^sente sous forme de bain de bouche ou de dentifrice. 

19 - Composition selon la revendication 18, caract6ris6e 
20 par le fait qu*elle comprend au moins un adjuvant usuel pour les 

compositions k usage buccal choisi dans le groupe form6 par des agents 
tensioactifs, des agents 6paississants, des agents humectants, des agents 
de polissage, des agents actifs, des agents ddulcorants, des agents 
antiplaque et des agents antitartre. 

25 20 - Proc6d6 de protection in vivo des tauqueuses, de la 

peau ou des cheveux d'un sujet humain contre les radicaux libres 
impliqu6s dans des ph6nom&nes d'oxydation, dans lesquels on applique 
sur le substrat k prot^ger au moins un oligom&re proanthocyanidinique 
form6 d*au moins un dimfere, trimfere ou t6tram6re ayant un motif 

30 616mentaire correspondant k la formule (I), caracteris6 par le fait que 
le(s)dit(s) ' oligom&re(s) est(sont) dissous dans une phase aqueuse 
encapsul6e dans des vdsicules d61imit6es par une membrane de phase 
lipidique constitute d'au moins un lipide amphiphile ionique et/ou d'au 
moins un lipide amphiphile non-ionique. 
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